Dieselmotoremissionen und Lungenkrebsrisiken by unknown
Vermeulen et al. [44] publizierten eine 
Meta-Regressionsanalyse zu 3 wesent-
lichen epidemiologischen US-amerika-
nischen Studien [15, 36, 39], die den Zu-
sammenhang zwischen Dieselmotor-
emissionen (DME, engl. DEE) – gemes-
sen in der kumulierten Exposition gegen-
über elementarem Kohlenstoff (EC) in 
µg/m3-Jahre – und der Lungenkrebsmor-
talität darstellten. Die Autoren beschrei-
ben, dass einige von ihnen als Mitglieder 
der IARC-Working Group tätig waren 
[4], die 2012 ein Review und eine Neube-
wertung zur karzinogenen Wirkung von 
DME erstellte („hazard assessment“) und 
zur Einstufung von DME als Humankan-
zerogen führte (IARC Group 1). Vermeu-
len et al. [44] möchten mit dieser Folge-
arbeit die Überlegungen weiterführen 
und einen Beitrag zur quantitativen Risi-
koschätzung („risk assessment“) auf Basis 
der wesentlichen Studien leisten. Die Au-
toren ermittelten aus den Daten der 3 Stu-
dien als Hauptergebnis eine gemeinsame 
Expositions-Risiko-Kurve ohne Schwel-
lenwert und folgerten: „We estimated a ln 
RR of 0,00098 (95 % CI 0,00055–0,0014) 
for lung cancer mortality with each 1-µg/
m3-year increase in cumulative EC based 
on a linear meta-regression model. Corre-
sponding ln RRs for the individual studies 
ranged from 0,00061 to 0,0012. Estima-
ted numbers of excess lung cancer deaths 
through 80 years of age for lifetime occu-
pational exposures of 1, 10, and 25 µg/m3 
EC were 17, 200, and 689 per 10,000, re-
spectively. For lifetime environmental ex-
posure to 0.8 µg/m3 EC, we estimated 21 
excess lung cancer deaths per 10,000. (…) 
Our estimates suggest that stringent occu-
pational and environmental standards for 
DEE should be set.“ Die Arbeit beschreibt 
somit erhöhte Krebsrisiken selbst bei sehr 
niedrigen DME-Belastungen. Der Arbeit 
von Vermeulen et al. [44] wird daher in 
den laufenden DME-Grenzwertdiskuss-
ionen eine wichtige Rolle zukommen. 
Das US-amerikanische National Institu-
te for Occupational Health (NIOSH) hat 
nach seiner üblichen Vorgehensweise (Ex-
zessfallberechnung) bereits eine Ableitung 
versucht [32]: Der Autor ermittelte auf Ba-
sis von Vermeulen et al. [44] eine Schät-
zung für den 8-h-Grenzwert für DME am 
Arbeitsplatz von 0,59 µg/m3.
Da diese Grenzwertableitung deut-
lich niedriger liegt als beispielsweise die 
Empfehlung von 100 µg/m3 DEEE („die-
sel engine exhaust emissions“), gemessen 
als „elemental carbon“, des ACSH der EU 
[42] und der SHEcan-Arbeitsgruppe [9], 
ist eine kritische Auseinandersetzung mit 
der Meta-Regressionsanalyse von Ver-
meulen et al. [44] angezeigt.
Material
Vermeulen et al. 2014: Inputdaten 
zur Hauptanalyse („Primary“)
Die Basisdaten der Metaanalysen von 
Vermeulen [mittlere Expositionsschät-
zung jeder Expositionskategorie der ein-
geschlossenen Studien und jeweils zu-
gehöriges relatives Risiko (RR) mit 95 % 
Konfidenzintervall] sind im Supplement 
von Vermeulen et al. [44] weitgehend 
enthalten. Diese Daten wurden extrahiert 
und in eine Stata-Datei übernommen. Lü-
cken wurden gefüllt, soweit die fehlenden 
Angaben in den Originalpublikationen 
der Einzelstudien enthalten waren.
Als Beispiel zeigt . Tab. 1 die Grund-
daten, die in die Hauptanalyse („Prima-
ry“) von Vermeulen et al. [44] eingegan-
gen sind. Die 3 eingeschlossenen Studien 
[15, 36, 39] geben zu unterschiedlich ge-
rasterter, aber einheitlich in µg/m3-Jah-
re gemessener kumulierter Exposition 
gegenüber DME als elementarem Kohlen-
stoff (Dosis) relative Risiken und die zu-
gehörigen 95 %-Konfidenzintervall-Gren-
zen an.
Steenland et al. [39] ist eine genestete 
Fall-Kontroll-Studie zu Arbeitern in der 
US Trucking Industry (994 Lungenkrebs-
todesfälle und 1085 Kontrollen). Die Do-
siswerte wurden um 5 Jahre „gelagt“, um 
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Latenzzeitphänomene in der Berechnung 
der Odds-Ratios (OR) zu berücksichtigen. 
Mit „lagging“ wird eine Auswertetechnik 
bezeichnet, die Expositionswerte der letz-
ten Jahre (hier: der letzten 5 Jahre) nicht 
in die Analyse einfließen lässt [33]. Die-
se Untersuchung ist die älteste der in die 
Analyse übernommenen Studien, da sie 
auf den Daten der Fall-Kontroll-Studie 
von Steenland et al. 1990 [38] beruht: „All 
cases and controls had died in 1982–1983“. 
Als Grundlage der Expositionsschätzung 
für den Zeitraum 1949 bis 1983 wurden die 
Messwerte zu „elemental carbon“ von Za-
ebst et al. 1991 [45] verwendet, die aller-
dings erst 1990 gewonnen wurden. Der 
Zeitpunkt der Messdatenerhebung liegt 
damit etwa 8 Jahre nach dem Tod der in 
die Studie eingeschlossenen Personen und 
entsprechend noch später nach Ende ihrer 
Expositionsphase. Steenland et al. [39] ha-
ben versucht, diese Daten rückwärts zu 
extrapolieren, „dependent on very bro-
ad assumptions“. Die Autoren bewerten 
diese wichtige Limitation ihrer Arbeit wie 
folgt: „Our results should be regarded with 
appropriate caution because our exposu-
re estimates are based on broad assumpti-
ons rather than actual measurements“. Im 
Abstract schreiben sie: „Our results de-
pend on estimates about unknown past 
exposures, and should be viewed as ex-
ploratory.“
Garshick et al. [15] ist eine hiervon un-
abhängige Kohortenstudie zur US Tru-
cking Industrie (31.135 männliche Arbei-
ter, 779 Lungenkrebstodesfälle). Vermeu-
len et al. [44] verwendeten diese Kohor-
tendaten nach Ausschluss von Mechani-
kern und auch hier wurden die Dosiswer-
te um 5 Jahre gelagt. Es wurden jene Risi-
koschätzer (Hazard-Ratios, HR) der Gars-
hick-Studie übernommen, die zusätzlich 
nach der Expositionsdauer adjustiert sind.
Silverman et al. [36] ist die Fall-Kon-
troll-Studie zur US-amerikanischen 
DEMS (Diesel Exhaust in Miners Study). 
Die zugrunde liegende Kohorte [3] um-
fasste 12.315 Bergarbeiter aus 8 Betrieben 
(kein Erz- oder Steinkohlenbergbau). Die 
Fall-Kontroll-Studie hat hiervon 198 Lun-
genkrebstodesfälle und 562 Kontrollen 
eingeschlossen. Die Autoren haben zur 
Berechnung der Odds-Ratios abweichend 
von den anderen beiden Studien einen lag 
von 15 Jahren verwendet.
Zur genaueren Beschreibung der ein-
geschlossenen Studien sei auf Vermeu-
len et al. [44] und auf die Originalpubli-
kationen verwiesen. In . Tab. 1 sind die 
OR und HR einheitlich als relative Risi-
ken aufgelistet.
Korrigierte Schätzer
In den Analysen von Vermeulen et al. [44] 
wurden stets die Risikoschätzer (HR) der 
Garshick-Studie übernommen, die zu-
sätzlich nach der Expositionsdauer adjus-
tiert worden waren. Ein wichtiger Aspekt 
hierzu ergibt sich aus dem Leserbrief von 
Morfeld [24] (inklusive Antwort der Au-
toren) zur Fehladjustierung der von Ver-
meulen et al. [44] verwendeten Koeffizi-
enten. Morfeld kritisiert, dass die kumu-
lierte Exposition zusätzlich nach der in 
ihr bereits enthaltenen Expositionsdauer 
adjustiert wird und damit der Risikoko-
effizient nicht die Wirkung der kumulier-
ten Exposition schätzt, sondern die einer 
Konzentration (obgleich dieser Zugang zu 
einer Schätzung der Konzentrationswir-
kung nicht optimal ist). Die Autoren ant-
worteten auf die Kritik wie folgt: „Mor-
feld suggests that adjusting cumulative ex-
posure by duration of employment time 
reduces cumulative exposure to an esti-
mate of long-term average concentration. 
We agree that if exposure in our workers 
was relatively constant, cumulative expo-
sure would be the simple product of dura-
tion and average exposure. However, ex-
posure varies considerably over time and 
between and within jobs.“ Dieser Hinweis 
















5 Referenz 0,0 0,0 0,0 1,00 1,00 1,00 – –
5 Kat 1 84,5 0,0 < 169,0 1,08 0,72 1,63 – –
5 Kat 2 231,0 169,0 257,0 1,10 0,74 1,65 – –
5 Kat 3 294,0 257,0 331,0 1,36 0,90 2,04 – –
5 Kat 4 551,7 ≥ 331,0 1,64 1,09 2,49 – –
Garshick et 
al. [15]a
5 Referenz 15,5 0,0 < 30,9 1,00 1,00 1,00 105.513 122
5 Kat 1 51,3 30,9 71,7 1,31 1,01 1,71 104.909 191
5 Kat 2 111,0 71,7 150,3 1,38 1,02 1,87 102.496 202
5 Kat 3 250,5 ≥ 150,3 1,48 1,05 2,10 87.397 226
Silverman 
et al. [36]
15 Referenz 1,5 0,0 < 3,0 1,00 1,00 1,00 207 49
15 Kat 1 37,5 3,0 72,0 0,74 0,40 1,38 278 50
15 Kat 2 204,0 72,0 536,0 1,54 0,74 3,20 206 49
15 Kat 3 1036,0 ≥ 536,0 2,83 1,28 6,26 173 50
Dosis bezeichnet die kumulierte Exposition gegenüber DME in µg/m3-Jahre. Für jede Kategorie (Referenz, Kat 1, Kat 2, Kat 3 bzw. Kat 4) werden „Mittelwerte“ sowie die unte-
ren als auch oberen Grenzen zur Dosis angegeben. Schätzer des relativen Risikos (RR) mit 95 % Konfidenzintervall (95 % CI) pro Kategorie. Umfang der Studien und Zahl der 
Lungenkrebstodesfälle.
aGarshick et al. [15] enthält nicht die Jobgruppe „Mechaniker“ und die Risikoschätzer sind nach der Expositionsdauer adjustiert. Die Zahl der Personenjahre ist an Stelle der 
Personenzahl angegeben, da es sich um eine Kohortenstudie handelt. Steenland et al. [39] geben weder die Anzahl der Personen noch die Anzahl der Fälle pro Expositions-
kategorie an.
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rechtfertigt die Vorgehensweise aber den-
noch nicht, denn in den durchgeführten 
Cox-Analysen werden die Daten zeitab-
hängig ausgewertet. Damit gilt für jeden 
Zeitpunkt und in jeder Person: kumulierte 
Exposition = Expositionsdauer × Durch-
schnittskonzentration. Durch die Adjus-
tierung für die Expositionsdauer wird die 
Auswertung dahingehend verändert, dass 
die zeitabhängige Durchschnittskonzent-
ration und nicht die kumulierte Exposi-
tion analysiert wird. Die Autoren begrün-
den die von ihnen dennoch durchgeführ-
te Adjustierung nach der Expositionsdau-
er mit einer angeblich erreichten Adjustie-
rung für den Healthy Worker Survivor Ef-
fect. Hierfür sind jedoch andere Metho-
den notwendig [33].
In keiner der anderen beiden Studien 
[36, 39] wurde eine solche Adjustierung 
der kumulierten Exposition für die Ex-
positionsdauer durchgeführt. Ein weite-
rer Aspekt zur Garshick-Studie, der eben-
falls den Modellaufbau betrifft, wird im 
Diskussionskapitel besprochen.
Koeffizienten zur kumulierten Exposi-
tion können Garshick et al. [15] entnom-
men werden, auch ohne dass gleichzei-
tig nach der Expositionsdauer adjustiert 
wurde. Um den Koeffizienten ihren übli-
chen Sinn geben zu können und um die 
Vergleichbarkeit mit den anderen bei-
den Studien zu verbessern, wurden diese 
Koeffizienten zusätzlich in diese Analyse 
übernommen. Die Daten sind in . Tab. 2 
dargestellt und werden im Folgenden als 
Garshick et al. [15] (modifiziert) bezeich-
net.
Die Risikoschätzer sind nicht nur nied-
riger als in . Tab. 1, sondern zeigen auch 
mit zunehmender Expositionshöhe kei-
nen positiven Trend an.
Vermeulen et al. [44] führten auch Sen-
sitivitätsanalysen mit variierten Daten zu 
Garshick et al. [15] durch. Allerdings be-
Zusammenfassung · Abstract
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der Metaanalyse von Vermeulen et al. 2014
Zusammenfassung
Einleitung. Vermeulen et al. 2014 publizier-
ten eine Meta-Regressionsanalyse zu 3 we-
sentlichen epidemiologischen US-amerika-
nischen Studien zum Zusammenhang zwi-
schen Lungenkrebsmortalität und berufli-
cher Dieselmotoremission (DME), die in der 
kumulierten Exposition gegenüber elemen-
tarem Kohlenstoff in µg/m3-Jahre gemessen 
wird. Die Gruppe um Vermeulen ermittelte 
eine statistisch signifikante Dosis-Wirkungs-
Beziehung und erhöhte Krebsrisiken selbst 
bei sehr niedrigen Belastungen.
Methoden. Wir führten eine erweiterte Re-
analyse durch.
Ergebnisse. Wir konnten die im Jahr 2014 
berichteten Einzel- und Hauptbefunde zwar 
weitgehend reproduzieren, allerdings gab 
es eine ausgeprägte Heterogenität im Aus-
gangsniveau. Eine Korrektur der Koeffizien-
ten in Garshick et al. 2012 führte zu einer Re-
duktion dieser Heterogenität, bewirkte aber 
für diese Studie einen um eine Größenord-
nung kleineren Dosiskoeffizienten, weit ent-
fernt von einer Signifikanz (p = 0,6). Wird die 
Metaanalyse um eine Suche nach Schwellen 
erweitert, so ergibt sich mit korrigierten Gars-
hick-Koeffizienten ein Schwellenwert für die 
kumulierte DME-Exposition bei 150 µg/m3-
Jahre (nicht signifikant)
Die von Vermeulen et al. 2014 durchge-
führte Datenauswahl führte zu den höchs-
ten Risikoschätzern. Der niedrigste Schät-
zer ergab sich nach Ausschluss der explorati-
ven Studie von Steenland et al. 1998 in einer 
Analyse der 3 Studien Garshick et al. 2012 
(modifiziert), Silverman et al. 2012 (modifi-
ziert nach Crump et al. 2015) und Möhner et 
al. 2013. Der Meta-Koeffizient sank auf etwa 
10–20 % des Wertes, der von Vermeulen et al. 
2014 als Hauptergebnis publiziert wurde.
Schlussfolgerung. Die Ergebnisse aus der 
Meta-Regressionsstudie von Vermeulen et al. 
2014 sollten nicht vorbehaltlos in einer Risi-
koabschätzung verwendet werden. Dies gilt 
insbesondere für den Niedrigexpositionsbe-
reich gegenüber DME.
Schlüsselwörter
Diesel · DME · Lungenkrebs · Epidemiologie · 
Metaanalyse
Diesel motor emission and lung cancer risks. Evaluation of the meta-analysis by Vermeulen et al. 2014
Abstract
Introduction. Vermeulen et al. 2014 pub-
lished a meta-regression analysis of three rel-
evant epidemiological US studies. The inves-
tigations estimated the association between 
occupational diesel exhaust emission (DEE) 
and lung cancer mortality. The DEE dose was 
measured as a cumulative exposure to ele-
mental carbon in µg/m3 years. Vermeulen et 
al. 2014 found a statistically significant dose-
response association and elevated lung can-
cer risks even at very low exposures.
Methods. We conducted an extended re-
analysis.
Results. The present reanalysis could broad-
ly reproduce the individual and main meta-
analytical results; however, the analysis dem-
onstrated a heterogeneity of the offsets be-
tween the studies. This heterogeneity was re-
duced after the coefficients of Garshick et al. 
2012 were corrected while the meta-coeffi-
cient for dose dropped by an order of mag-
nitude for this study and was far from be-
ing significant (p = 0.6). A (non-significant) 
threshold estimate for the cumulative DEE ex-
posure was found at 150 µg/m3 years when 
extending the meta-analyses of the three 
studies by hockey stick regression modeling 
(using the corrected coefficients of Garshick 
et al. 2012).
The data used by Vermeulen et al. 2014 
led to the highest risk estimates. The lowest 
estimate was found after exclusion of the ex-
plorative study of Steenland et al. 1998 in an 
analysis of Garshick et al. 2012 (modified), Sil-
verman et al. 2012 (modified according to 
Crump et al. 2015) and Möhner et al. 2013. 
The meta coefficient was found to be appro-
ximately 10–20 % of the main effect estimate 
reported by Vermeulen et al. 2014.
Conclusion. The findings of Vermeulen et 
al. 2014 should not be used without reser-
vations in any risk assessments. This is par-
ticularly true for the low end of the expo-
sure scale.
Keywords
Diesel · DEE · Lung cancer · Epidemiology · 
Meta-analysis
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treffen diese Variationen allein den „lag“ 
der Expositionsvariablen und den Ein- 
bzw. Ausschluss der Daten der Fallgrup-
pe „Mechaniker“. Das Problem der nach 
Expositionsdauer fehladjustierten Koeffi-
zienten der kumulierten Exposition wird 
von den Autoren hingegen nicht berück-
sichtigt.
Reanalyse der DEMS-Fall-Kontroll-
Studie: Crump et al. 2015
Crump et al. [13] reanalysierten die 
DEMS-Fall-Kontroll-Studie von Silver-
man et al. [36] und konnten deren Er-
gebnisse weitgehend reproduzieren: „We 
were able to replicate the findings repor-
ted by Silverman et al. (18) when we used 
the same analytical methods. This gave us 
confidence that we were using the same 
basic data set as Silverman et al.“ Crump 
und Mitarbeiter untersuchten den Ein-
fluss von Kovariablen, die Silverman et al. 
[36] nicht in ihre finalen Modelle über-
nommen hatten. Als wesentlichster Con-
founder stellte sich die Radon-Exposition 
unter Tage heraus, ein Ergebnis, dass sich 
nicht mit den Aussagen von Silverman et 
al. [36] deckt. Silverman et al. [36] schrie-
ben zur kumulierten Exposition gegen-
über Radon „estimated cumulative expo-
sure to radon (…) were evaluated but not 
included in the final models because they 
had little or no impact on odds ratios (i.e., 
inclusion of these factors in the final mo-
dels changed point estimates for diesel ex-
posure by ≤ 10 %).“ Crump et al. [13] be-
merkten hierzu: „However, when we re-
produced the Silverman et al. analysis, we 
could not verify this statement.“ Im Fol-
genden werden daher in der vorliegenden 
Sensitivitätsanalyse die Schätzungen von 
Crump et al. [13] ausschließlich nach einer 
zusätzlichen Adjustierung für die kumu-
lierte Radonexposition verwendet.
Crump et al. [13] entwickelten zudem 
6 neue DME-Expositionsmaße, alterna-
tiv zu den Schätzungen, die in Attfield et 
al. [3] und Silverman et al. [36] eingesetzt 
wurden: „We proceeded to apply six al-
ternative REC [respirable elemental car-
bon] metrics, five of which depended, as 
did the DEMS metrics, on extrapolations 
involving assumed relationships between 
CO [carbon monoxide] and REC. A sixth 
REC metric, REC6, was used that did not 
involve any assumptions concerning the 
relationship between CO and REC, and 
was based on Adj_HP [adjusted horse 
power] and ventilation rates for each of 
the mines. Of the several REC metrics, we 
view REC6 as having some superior quali-
ties because it avoids using the highly un-
certain assumptions concerning the rela-
tionship between CO and REC.“ Wir ver-
wenden daher REC6 als Hauptalternative 
zu den Silverman-Expositionsdaten.
In ihren zusätzlichen Auswertungen 
zur Expositionsschätzung ermittelten 
Crump und van Landingham [11] als bes-
ten Schätzwert β = 0,3 im Umrechnungs-
modell REC ~COβ, im Unterschied zu 
dem Wert von β = 0,58 nach Stewart et 
al. [40] oder zu dem Wert β = 1,0, der von 
Silverman et al. [36] in ihren Auswertun-
gen angenommen wurde. Die alternative 
Expositionsmetrik REC4 [13] enthält die-
sen besten Schätzwert β = 0,3. REC4 ist zu-
dem direkt auf die Arbeiten zur alterna-
tiven Expositionsschätzung von Crump 
und van Landingham [11] gegründet und 
berücksichtigt einige weitere Aspekte (vgl. 
die detaillierte Beschreibung zu REC1 bis 
REC 4 in [13]). Wir verwenden daher zu-
sätzlich die Expositionsmetrik REC4 als 
zweite Variation nach Crump et al. [13]. 
Einen Überblick zu den Ergebnissen der 
Reanalyse mit REC4 und REC6 nach 
Crump und Mitarbeitern zur Silverman-
Studie gibt . Tab. 3.
Neu kategorisierte Daten: 
Möhner et al.2013 (adaptiert)
Die deutsche Kalibergbaustudie [21] wur-
den von Vermeulen et al. [44] von der 
eigentlichen Analyse ausgeschlossen, da 
die Referenzkategorie zu hoch definiert 
Tab. 2 Ergebnisse von Garshick et al. [15] ohne Adjustierung nach Expositionsdauer, als 














Referenz 15,5 0,0 < 30,9 1,00 1,00 1,00 105.513 122
Kat 1 51,3 30,9 71,7 1,18 0,92 1,52 104.909 191
Kat 2 111,0 71,7 150,3 1,17 0,88 1,55 102.496 202
Kat 3 250,5 ≥ 150,3 1,19 0,86 1,63 87.397 226
Dosis bezeichnet die kumulierte Exposition gegenüber DME in µg/m3-Jahre. Für jede Kategorie (Referenz, Kat 1, 
Kat 2, Kat 3) werden Mittelwerte sowie die unteren als auch oberen Grenzen zur Dosis angegeben. Odds-Ratio 
(OR) mit 95 % Konfidenzintervall (95 % CI) sowie Anzahl der Personenjahre unter Beobachtung und Anzahl der 
Lungenkrebstodesfälle pro Dosiskategorie.
Tab. 3 Reanalyse zu Silverman et al. [36] mit Adjustierung für die Radonexposition. (. Tab. III 
















Crump et al. [13], REC4
Referenz 0,71 0 < 4,9 1 1 1 217 49
Kat 1 26,65 4,9 < 70,4 0,80 0,41 1,55 266 50
Kat 2 243,43 70,4 < 498,4 1,67 0,73 3,81 192 49
Kat 3 1522,10 – ≥ 498,4 1,50 0,54 4,17 189 50
Crump et al. [13], REC6
Referenz 0,61 0 < 2,8 1 1 1 230 49
Kat 1 20,47 2,8 < 50,6 1,07 0,57 2,00 247 50
Kat 2 158,27 50,6 < 388,0 1,35 0,62 2,94 206 49
Kat 3 1156,89 – ≥ 388,0 1,43 0,52 3,94 181 50
Die Ergebnisse beruhen auf den Expositionsmetriken REC4 und REC6 mit einem lag von 15 Jahren. Dosis be-
zeichnet die kumulierte Exposition gegenüber DME in µg/m3-Jahre. Für jede Kategorie (Referenz, Kat 1, Kat 2, 
Kat 3) werden Mittelwerte sowie die unteren als auch oberen Grenzen zur Dosis angegeben. Odds-Ratio (OR) 
mit 95 % Konfidenzintervall (95 % CI) sowie Anzahl der Personen unter Beobachtung und Anzahl der Lungen-
krebstodesfälle pro Dosiskategorie.
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worden sei. Nur in 2 Sensitivitätsanaly-
sen wurde die Arbeit von Möhner et al. 
[21] berücksichtigt, allerdings indem Ver-
meulen et al. [44] die RR-Schätzer entwe-
der original beließen oder eine Ad-hoc-
Korrektur der Risikoschätzer vornahmen. 
Beide Zugänge sind nicht optimal, wes-
halb keine dieser Auswertungen von Ver-
meulen et al. [44] im Rahmen der Haupt-
analyse dargestellt, sondern zu den Ergeb-
nissen lediglich im Online-Appendix be-
richtet wird.
Um die deutsche Kalibergbaustudie 
in diesem Projekt möglichst informativ 
berücksichtigen zu können, mussten die 
Daten in anderer Rasterung übernom-
men werden als publiziert. Mit dem Erst-
autoren wurde Kontakt aufgenommen, 
um die hierzu notwendigen Angaben zu 
bekommen (die Publikation enthält nicht 
alle interessierenden Rasterungen der Ex-
position, und es fehlen weitere Detailan-
gaben). Auf Anfrage übergab Dr. Möhner 
per E-Mail am 03.07.2014 zusätzliche Er-
gebnisse zur Studie von Möhner et al. [21]. 
Diese stellten Fallzahlen und Odds-Ratio-
Schätzungen mit 95 % Konfidenzinterval-
len zu einer geänderten Kategorisierung 
dar, die im Folgenden als „Möhner et al. 
[21] (adaptiert)“ bezeichnet werden.
Die Aufteilung wurde so adaptiert, 
dass die Referenzkategorie nur noch mit 
5 Fällen besetzt ist. Somit liegt die Exposi-
tionshöhe der Referenzkategorie deutlich 
niedriger als in der Originalanalyse (Kri-
tikpunkt in [44]). Die anderen 3 Katego-
rien wurden so gewählt, dass sich die Fäl-
le annähernd gleich verteilen. Die Ergeb-
nisse dieser neuen Kategorisierung von 
Möhner et al. [21] zeigt . Tab. 4.
Methoden
Reproduktion der Ergebnisse 
und Variation der Modellierung
Die komplexe Metaanalyse der Auto-
ren zu den kategorisierten Einzelstudien-
ergebnissen wird nachvollzogen. Eine He-
rausforderung stellt die mit den Studien 
variierende Kategorisierung der Exposi-
tion dar und potenzielle Unterschiede in 
Design und Umfang der Studien. Zudem 
sind die Ergebnisse zu den Expositionska-
tegorien innerhalb der Studien geschach-
telt, so dass eine Zwei-Ebenen-Struk-
tur vorliegt (1. Ebene: Expositionsgrup-
pen, 2. Ebene: Studien). Um diese kom-
plexe Datenlage angemessen analysieren 
zu können, werden zu den Ergebnissen 
der Einzelstudien sog. Meta-Regressions-
analysen sowohl mit festen [2] als auch 
mit zufälligen [6, 7, 14] Effekten durchge-
führt, um eine gemeinsame Expositions-
Wirkungs-Kurve zu ermitteln [5].
Über die Varianzen der RR-Schätzer 
pro Expositionskategorie müssen Ge-
wichte in die Analysen einfließen. Die-
se Wichtung ist notwendig, da nur aggre-
gierte Daten (also keine Einzeldaten zu 
Personen) in den Auswertungen zur Ver-
fügung stehen und den Datenpunkten zu 
den Expositionskategorien aufgrund der 
variierenden Fallzahl innerhalb und zwi-
schen den Studien eine unterschiedliche 
Relevanz in einer gemeinsamen Auswer-
tung zukommt. Hierzu werden verschie-
dene Ansätze erprobt:
 5 lineare Regression mit festen Effekten 
zu log RR mit Gewichten proportio-
nal zum Inversen der jeweiligen Va-
rianz
 z ohne Adjustierung nach Studien,
 z mit Adjustierung nach Studien. Ein 
globaler F-Test zur Heterogenität 
der Risikoniveaus (Achsenabschnit-
te, Offsets) zwischen den Studien 
wird berechnet.
 5 gemischte lineare Regression zu log 
RR mit einem zufälligen Achsenab-
schnitt, der Unterschiede zwischen 
den Studien aufnimmt
 z mit Gewichten auf der ersten Ebene 
(Ebene der Expositionskategorien) 
proportional zum Inversen der je-
weiligen Varianz und mit den Sum-
men dieser Gewichte als Studienge-
wichte auf der zweiten Ebene (Stu-
dienebene),
 z in einem zweiten Auswerteansatz 
werden die Gewichte der ersten 
Ebene effektiv auf die Gewichte der 
zweiten Ebene skaliert.
 5 gemischte lineare Regression zu log 
RR mit einem zufälligen Achsenab-
schnitt und einem zufälligen Dosisko-
effizienten („slope“), die Unterschiede 
zwischen den Studien aufnehmen
 z mit Gewichten auf der ersten Ebe-
ne (Ebene der Expositionskatego-
rien) proportional zum Inversen 
der jeweiligen Varianz und mit den 
Summen dieser Gewichte als Stu-
dien-Gewichte auf der zweiten Ebe-
ne (Studienebene),
 z in einem zweiten Auswerteansatz 
werden die Gewichte der ersten 
Ebene effektiv auf die Gewichte der 
zweiten Ebene skaliert.
Die Referenzpunkte werden in den Ana-
lysen nicht berücksichtigt, da ihr Gewicht 
keine reelle Zahl darstellt, sondern un-
endlich ist. Dies entspricht dem Vorge-
hen von Vermeulen et al. [44]: Fig. 1 der 
Studie enthält nicht 13, sondern lediglich 
10 Beobachtungspunkte.
Modelle mit festen Effekten werden 
üblicherweise über die Student-t-Vertei-
lung statistisch bewertet [28]. Da nur we-
nige Datenpunkte eingehen, die keine In-
dividuen sondern allein die Gruppen wie-
dergeben (aggregierte Daten), führt dies 
tendenziell zu einer Überschätzung der 
p-Werte und Konfidenzintervallbrei-
ten. Präzisionsgewichtungen bringen je-
doch lediglich die relativen Gewichts-
unterschiede zwischen den Datenpunk-
Tab. 4 Zusätzliche Ergebnisse zur Studie von Möhner et al. [21] mit geänderter Kategorisie-














Referenz 263 0 ≤ 380 1 1 1 29 5
Kat 1 728 380 1024 0,99 0,323 3,031 126 19
Kat 2 1386 1024 1840 1,69 0,53 5,403 126 25
Kat 3 2538 > 1840 1,2 0,363 3,971 127 19
Dosis bezeichnet die kumulierte Exposition gegenüber DME in µg/m3-Jahre. Für jede Kategorie (Referenz, Kat 1, 
Kat 2, Kat 3) werden Mittelwerte sowie die unteren als auch oberen Grenzen zur Dosis angegeben. Odds-Ratio 
(OR) mit 95 % Konfidenzintervall (95 % CI) sowie Anzahl der Personen unter Beobachtung und Anzahl der Lun-
genkrebstodesfälle pro Dosiskategorie.
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ten in die Analysen ein und lösen dieses 
Problem nicht. Alternativ werden daher 
die Modelle mit festen Effekten nach der 
Standardnormalverteilung bewertet [28]. 
Dies führt tendenziell zu p-Werten und 
Konfidenzintervallen, die zu eng sind, ins-
besondere da die Korrelationen zwischen 
den Gruppen innerhalb der Studien nicht 
berücksichtigt werden. In allen gemisch-
ten Regressionen erfolgt die Bewertung 
grundsätzlich über die Standardnormal-
verteilung.
Die zu den verschiedenen Expositions-
kategorien berichteten Ergebnisse einer 
Studie sind allerdings nicht unabhängig 
voneinander, sondern korrelieren mitei-
nander, da sie sich innerhalb einer Studie 
auf eine gemeinsame Referenzkategorie 
beziehen. Deshalb werden ergänzend zu 
den oben beschriebenen Auswertungen 
auch Meta-Regressionsverfahren mit Be-
rücksichtigung der Korrelationen der Stu-
dienergebnisse innerhalb der Studien ver-
sucht [16, 30, 31]. Jedoch ist zum Einsatz 
dieses Greenland/Longnecker-Verfahrens 
zusätzlicher Input notwendig: Es müssen 
Personenjahre und Fallzahlen bzw. Per-
sonen- und Fallzahlen je Expositionska-
tegorie der Studien verfügbar sein. Diese 
Daten sind nicht im Supplement von Ver-
meulen et al. [44] enthalten und können 
auch nicht vollständig aus den Original-
publikationen rekonstruiert werden.
Im Methodenteil erwähnen Vermeu-
len et al. [44] fast alle diese Verfahren, 
aber es bleibt z. B. unklar, ob die Green-
land/Longnecker-Methode stets zum Ein-
satz kam und welche Gewichtsstruktur in 
den gemischten Regressionen verwendet 
wurde. Mit unterschiedlichen Auswerte-
ansätzen soll in diesem Forschungsprojekt 
geprüft werden, in welchem Umfang und 
mit welcher Methode die publizierten Er-
gebnisse von Vermeulen et al. [44] repro-
duziert werden können.
Vermeulen et al. [44] setzten zudem 
Spline-Modelle ein, die eine flexiblere 
Kurvenform erlauben als log-lineare Mo-
delle. Allerdings ergaben diese Spline-Re-
gressionen keinen abweichenden Verlauf 
der geschätzten Expositions-Wirkungs-
Beziehung: „The linear model (Fig. 1) and 
the spline meta-regression model (data 
not shown) fit the data well, with virtual-
ly equivalent curves.“ Wir setzen deshalb 
auch keine Spline-Funktionen oder ähn-
liche Verfahren ein, sondern folgen dem 
Hauptansatz von Vermeulen und Mit-
arbeitern, auch um die Zahl der zu schät-
zenden Parameter niedrig zu halten.
Als zentraler Modellierungsansatz soll 
aufgrund der höheren Stabilität und ein-
facheren Interpretation eine präzisionsge-
wichtete Regressionsanalyse mit festen Ef-
fekten bei gleichzeitiger Adjustierung für 
die Einzelstudien verfolgt werden. Dieser 
Auswerteansatz hat zudem weitere Vortei-
le gegenüber einer Regression mit zufälli-
gen Effekten (vgl. die Argumente in [2], 
S. 2, 3 und [6], S. 700). Es wird untersucht, 
ob die anderen Ansätze relevant verschie-
dene Ergebnisse hervorbringen. Falls das 
nicht der Fall ist, wird diese Methodik als 
führende Analysestrategie verwendet.
Alle Analysen werden mit Stata 12 
durchgeführt [37].
Einfluss der gewählten Inputdaten
Ein wichtiger Aspekt zur Datenauswahl 
ergibt sich aus dem Leserbrief von Mor-
feld [24] zur Arbeit von Garshick et al. 
[15] mit dem Hinweis, dass die von Ver-
meulen et al. [44] verwendeten Koeffizi-
enten fehladjustiert sind. In einer weiteren 
Analyse werden daher die oben beschrie-
benen Metaauswertungen mit den korri-
gierten Koeffizienten nach Garshick et al. 
[15] (modifiziert) wiederholt (. Tab. 2).
Ergebnisse zur DEMS-Reanalyse wur-
den in einem HEI (Health Effects Insti-
tute) Webinar präsentiert [12, 22] und im 
Journal Risk Analysis publiziert [13, 23]. 
Crump et al. [13] enthält überarbeitete 
OR-Schätzungen zu Silverman et al. [36]; 
wichtige alternative Schätzungen aus die-
ser Arbeit sind in . Tab. 3 dargestellt. Die 
„REC6“-Befunde aus dieser Arbeit wer-
den nach Adjustierung für die Radonex-
position in der Metaanalyse an Stelle der 
Daten von Silverman et al. [36] (. Tab. 1) 
berücksichtigt. Des Weiteren wird unter-
sucht, inwieweit die Ergebnisse variie-
ren, wenn die „REC4“-Befunde verwen-
det werden.
Die deutsche Kalibergbaustudie [21] 
soll im Sinne einer Sensitivitätsanalyse zu-
sätzlich eingeschlossen werden. Wir ver-
wenden die Risikoschätzer aus „Möhner 
et al. [21] (adaptiert)“ (. Tab. 4).
Da die Arbeit von Steenland et al. [39] 
erhebliche Limitationen aufweist, werden 




Die Daten werden nach Nichtlinearitä-
ten in der Expositions-Risiko-Beziehung 
untersucht, wobei insbesondere eine sys-
tematische Suche nach Schwellenwerten 
für die kumulierte Exposition erfolgt [18, 
19, 43]. Hierzu wird der in Morfeld et al. 
[27] ausführlich dargestellte Algorithmus 
zur Ermittlung eines No-Adverse-Effect-
Ausgangsplateus in der kumulierten Ex-
position mit den Meta-Regressionsver-
fahren kombiniert. Diese Analyse be-
schränkt sich auf den zentralen Model-
lierungsansatz (präzisionsgewichtete Re-
gressionsanalyse mit festen Effekten bei 
gleichzeitiger Adjustierung für die Ein-
zelstudien).
Als Schrittweite der Schwellenwert-
exploration wird 10 µg/m3-Jahre gewählt 
(Bereich: 0 µg/m3-Jahre bis 500 µg/m3-
Jahre). Somit werden pro Schwellenwert-
suche 51 Modelle berechnet und vergli-
chen. Die Schwellenwertanalyse wird mit 




in Vermeulen et al. 2014 
und erweiterte Analysen
Vermeulen et al. [44] berichten in . Tab. 1 
(Hauptanalyse, „Primary“) zu den 3 Stu-
dien von Steenland et al. [39], Garshick et 
al. [15] und Silverman et al. [36]. Die Au-
toren berichten Einzelbefunde (ermittelte 
Risikokoeffizienten) und das Ergebnis der 
Metaanalyse der Risikokoeffizienten. Im 
Folgenden werden diese Angaben mit den 
Ergebnissen der Reanalyse verglichen.
Einzelanalysen zu den Studien
Alle Einzelanalysen werden mit linearen 
Regression mit festen Effekten zu log RR 
nachgerechnet (aus methodischen Grün-
den fällt diese Analyse zu einer einzigen 
Studie mit der gemischten Regression zu-
sammen). In den . Tab. 5, 6, 7 und 8 sind 
die Ergebnisse zu Steenland et al. [39], 
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Garshick et al. [15], Silverman et al. [36] 
und Möhner et al. [21] dargestellt.
Folgende Koeffizientenschätzun-
gen werden in . Tab. 1 in Vermeulen et 
al. [44] zu Steenland et al. [39] berich-
tet: Dosis = 0,00096 (95 % CI 0,00033 bis 
0,00159), Konstante = − 0,032. Die Über-
einstimmung in den Koeffizienten ist sehr 
gut. Das Konfidenzintervall ist stimmig, 




werden in . Tab. 1 in Vermeulen et al. 
[44] zu Garshick et al. [15] berichtet: Dosis 
= 0,00061 (95 % CI − 0,00088 bis 0,00210), 
Konstante: 0,24. Auch hier stimmt die 
Koeffizientenschätzung sehr gut und 
die Intervallschätzung weitgehend über-
ein. Wird Garshick et al. [15] (modifi-
ziert) ausgewertet, so ergeben sich deut-
lich andere Schätzungen: Der Dosiskoeffi-
zient ist mehr als eine Zehnerpotenz klei-
ner und weit entfernt von einer Signifi-
kanz (p > 0,4). Auffällig ist ein signifikan-
tes Abweichen der Konstanten (Achsen-
abschnitt) vom Normalwert Null. Dieser 
Normalwert Null bedeutet ein Ausgangs-
niveau des relativen Risikos von 1, wie es 
bei einer DME-Exposition von 0 µg/m3-
Jahre aber zu unterstellen ist.
Die folgenden Koeffizientenschätzun-
gen werden in . Tab. 1 in Vermeulen et 
al. [44] zu Silverman et al. [36] berich-
tet. Dosis = 0,00120 (95 % CI: 0,00053 bis 
0,00187), Konstante: − 0,18. Auch hier 
stimmen die Koeffizientenschätzungen 
gut überein (vermutlich liegt bei [44] ein 
Schreibfehler vor: − 0,18 statt − 0,148). Die 
Intervallschätzungen sind ebenfalls kom-
patibel.
Die Dosis-Koeffizienten der Crump-
Variationen hingegen sind deutlich klei-
ner als die Originalwerte: Sie betragen le-
diglich 27 % (REC4) bzw. 18 % (REC6) des 
Silverman-Koeffizienten. Die t-Test-Kon-
fidenzintervalle liegen in diesen Rechnun-
gen weitgehend symmetrisch um die Null, 
so dass beide Modelle keinen Hinweis auf 
einen Trend ergeben. Auch bei Verwen-
dung der Standardnormalverteilung er-
gibt sich kein Hinweis auf einen signifi-
kanten Einfluss der DME-Exposition auf 
die Lungenkrebsmortalität.
In . Tab. 8 ist das Ergebnis der Aus-
wertung der Studie von Möhner et al. [21] 
Tab. 5 Steenland et al. [39]: Lineare Regression mit festen Effekten zu log RR mit Gewichten 
proportional zum Inversen der jeweiligen Varianz
Log RR Koef. SE t P 95 % CI






Konstante − 0,031 0,070 − 0,45 0,70 − 0,33 0,27
Koeffizient (Koef.) der kumulierten Exposition (Dosis) gegenüber DME in µg/m3-Jahre und Absolutterm (Kon-
stante) mit Standardabweichung (SE); t-Teststatistik zum Koeffizienten mit zugehörigem p-Wert und 95 % 
Konfidenzintervall zum Koeffizienten (95 % CI). In Klammern die Ergebnisse bei Anwendung der Standardnor-
malverteilung.
Tab. 6 Garshick et al. [15]: Lineare Regression mit festen Effekten zu log RR mit Gewichten 
proportional zum Inversen der jeweiligen Varianz
Log RR Koef. SE t p-Wert 95 % CI






Konstante 0,244 0,013 18,6 0,034 0,078 0,411
Garshick (modifiziert)






Konstante 0,159 0,009 16,87 0,038 0,039 0,279
Koeffizient (Koef.) der kumulierten Exposition (Dosis) gegenüber DME in µg/m3-Jahre und Absolutterm (Kon-
stante) mit Standardabweichung (SE); t-Teststatistik zum Koeffizienten mit zugehörigem p-Wert und 95 % 
Konfidenzintervall zum Koeffizienten (95 % CI). In Klammern die Ergebnisse bei Anwendung der Standardnor-
malverteilung. Ausgewertet werden Garshick et al. [15], wie von Vermeulen et al. [44] verwendet, und Garshick 
et al. [15] (modifiziert).
Tab. 7 Silverman et al. [36]: Lineare Regression mit festen Effekten zu log RR mit Gewichten 
proportional zum Inversen der jeweiligen Varianz
Log RR Koef. SE t p-Wert 95 % CI






Konstante − 0,148 0,299 − 0,49 0,71 − 3,95 3,65
Crump et al. [13], REC4






Konstante 0,00541 0,358 0,02 0,99 − 4,54 4,55
Crump et al. [13], REC6






Konstante 0,137 0,108 1,27 0,42 − 1,23 1,51
Koeffizient (Koef.) der kumulierten Exposition (Dosis) gegenüber DME in µg/m3-Jahre und Absolutterm (Kons-
tante) mit Standardabweichung (SE); t-Teststatistik zum Koeffizienten mit zugehörigem p-Wert und 95 % Konfi-
denzintervall zum Koeffizienten (95 % CI). In Klammern die Ergebnisse bei Anwendung der Standardnormalver-
teilung. Ausgewertet wird Silverman et al. [36], wie von Vermeulen et al. [44] verwendet, und entsprechend der 
Reanalyse von Crump et al. [13] mit Adjustierung für die Radonexposition (REC4, REC6; . Tab. 3).
Tab. 8 Möhner et al. [21] (adaptiert): Lineare Regression mit festen Effekten zu log RR mit Ge-
wichten proportional zum Inversen der jeweiligen Varianz
Log RR Koef. SE t p-Wert 95 % CI






Konstante 0,119 0,492 0,24 0,85 − 6,13 6,37
Koeffizient (Koef.) der kumulierten Exposition (Dosis) gegenüber DME in µg/m3-Jahre und Absolutterm (Kon-
stante) mit Standardabweichung (SE); t-Teststatistik zum Koeffizienten mit zugehörigem p-Wert und 95 % 
Konfidenzintervall zum Koeffizienten (95 % CI). In Klammern die Ergebnisse bei Anwendung der Standardnor-
malverteilung.
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mit geänderter (adaptierter) Kategorisie-
rung der Exposition dargestellt.
Die deutsche Studie ergibt keinen Hin-
weis auf einen Zusammenhang zwischen 
DME-Exposition und Lungenkrebsmor-
talität.
. Abb. 1 enthält einen Überblick zu 
den Ergebnissen der Regressionen mit fe-
sten Effekten bei Annahme einer Normal-
verteilung zur statistischen Bewertung für 
alle Einzelstudien. Modelle mit festen Ef-
fekten werden dargestellt, um die Koef-
fizienten nicht zu niedrig einzuschätzen. 
Die Normalverteilung wurde gewählt, 
um eine Überschätzung der p-Werte aus-
zuschließen (d. h. die dargestellten Kon-
fidenzintervalle sind keinesfalls zu weit). 
Abweichend von Vermeulen et al. [44] 
wird als Expositionseinheit mg/m3-Jahre 
= 1000 × µg/m3-Jahre gewählt, um die 
Darstellung übersichtlich zu halten. Jeder 
der 3 Datensätze, der in die Vermeulen-
Analyse einging [15, 36, 39], ergibt einen 
signifikant erhöhten Risikoschätzer, wo-
bei die Arbeit von Garshick et al. [15] den 
größten Einfluss hat. Werden die Ergeb-
nisse von Garshick et al. [15] ohne Adjus-
tierung nach Expositionsdauer, also Gars-
hick et al. [15] (modifiziert) analysiert, so 
sinkt der Risikoschätzer beträchtlich und 
ist nicht signifikant. Auch die Crump-
Modifikationen (REC4, REC6) der Arbeit 
von Silverman et al. [36] ergeben deutlich 
niedrigere Risikoschätzer als die Original-
arbeit und zeigen keine statistische Signi-
fikanz. Die Studie von Möhner et al. [21] 
gibt keinen Hinweis auf einen Zusam-
menhang zwischen DME-Exposition und 
Lungenkrebsmortalität.
Gemeinsame Analysen der Studien
Laut . Tab. 1 in Vermeulen et al. [44] er-
geben sich für „all studies combined“ 
(d. h. [15, 36, 39] ) als Koeffizienten die 
kumulierte Exposition (Dosis) gegen- 
über DME in µg/m3-Jahre und den Abso-
lutterm (Konstante) folgende Werte: Do-
sis = 0,00098 (95 % CI 0,00055 bis 0,00141) 
und Konstante = 0,088. . Tab. 9 berich- 
tet zu der Reanalyse der 3 Studien mit Hil-
fe einer log-linearen Regression mit festen 
Effekten, ohne nach den Studien zu adjus- 
tieren.
In . Tab. 9 ergeben sich relevante Ab-
weichungen von den Ergebnissen in Ver-
meulen et al. [44]. Zwar ist der Exposi-
tions-Respons-Zusammenhang statis-
tisch signifikant, aber der ohne Adjus-
tierung für die Studien geschätzte Do-
siskoeffizient ist um etwa 20 % niedriger 
als von Vermeulen und Mitarbeitern pu-
bliziert (0,00076/0,00098 = 0,77). Werden 
die Versionen der Ergebnisse nach Crump 
et al.  [13] in die Auswertung einbezogen, 
so ergibt die Metaanalyse keinen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen DME-
Exposition und der Lungenkrebsmorta-
lität.
In . Tab. 10 werden die Koeffizienten-
schätzungen zusätzlich nach den Studien 
adjustiert.
. Tab. 10 ergibt für den Dosiskoeffi- 
zienten und das zugehörige Konfidenz- 
intervall eine gute Übereinstimmung mit 
den in Vermeulen et al. [44] berichteten 
Ergebnissen (Dosis = 0,00098, 95 % CI 
0,00055 bis 0,00141; Konstante = 0,088). 
Der nachgerechnete Koeffizient weicht 
minimal nach oben ab. Die beiden Kon-
fidenzintervallberechnungen (Student-t-
Verteilung, Normalverteilung) ergeben 
weitgehend übereinstimmende Ergebnis-
se, so dass die 10 Datenpunkte bereits aus-
reichen, um eine robuste Schätzung zu er-
möglichen, die zudem mit den von Ver-
meulen und Mitarbeitern veröffentlich-
ten Angaben übereinstimmt. Der zusätz-
lich ermittelte globale F-Test zur Hetero-
genität der Risikoniveaus zwischen den 
Studien ergibt F(2,6) = 5,5 (p = 0,044). Die 
Heterogenität zwischen den 3 Studien ist 
somit auf dem 5 %-Niveau signifikant. 
Mit Heterogenität ist ein systematischer 
Unterschied im Ausgangsrisiko (d. h. oh-
ne Berücksichtigung der Exposition) der 3 
 Studien gemeint. Um die 3 Studien sinn-
voll kombinieren zu können, sollten sie 
im Ausgangsniveau bis auf zufällige Ab-
weichungen übereinstimmen. Jedoch sind 
die Unterschiede statistisch signifikant. 
Die Heterogenität zwischen den 3 Studien 
entsteht durch einen signifikanten Unter-
schied zwischen Garshick et al. [15] und 
Steenland et al. [39], ΔKonst1: p = 0,021. 
Danach weicht die Garshick-Studie signi-
fikant im Ausgangsniveau des Risikos von 
den anderen beiden Studien nach oben ab, 
was sich bereits in der Einzelanalyse an-
deutete (. Tab. 6). Durch die Korrektur 
der Garshick-Koeffizienten sinkt die He-
terogenität im Risikoniveau beträchtlich: 
F(2, 6) = 0,50 (p = 0,63). Dies lässt sich aus 
der Einzelanalyse nicht erkennen.
















log RR pro (mg/m3-Jahr kumulierte DME-Exposition)
–1
Abb. 1 8 Analyse der Einzelstudien. Lineare Regression mit festen Effekten zu log RR mit Gewich-
ten proportional zum Inversen der jeweiligen Varianz (dargestellt durch Boxgröße). Koeffizienten („ef-
fect size“, ES) der kumulierten Exposition (Dosis) gegenüber DME in mg/m3-Jahre mit 95 % Konfidenz-
intervall zum Koeffizienten, berechnet mit Hilfe der Standardnormalverteilung. Ausgewertet wer-
den Steenland et al. [39] und Silverman et al. [36], wie von Vermeulen et al. [44] verwendet, und ent-
sprechend der Reanalyse von Crump et al. [13] mit Adjustierung für die Radonexposition (REC4, REC6; 
. Tab. 3), Garshick et al. [15], wie von Vermeulen et al. [44] verwendet, und Garshick et al. [15] (modi-
fiziert) sowie die Daten nach Möhner et al. [21] (adaptiert)
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Werden die Originalangaben nach Sil-
verman et al. [36] durch die Ergebnisse 
von Crump et al. [13] ersetzt (REC4 oder 
REC6), so halbieren sich die Dosiskoeffi-
zienten in der Meta-Regression.
. Tab. 11 zeigt Ergebnisse, wenn eine 
gemischte lineare Regression zu den 
3 Studien gefittet wird.
. Tab. 11 ergibt eine sehr gute Über-
einstimmung mit dem publizierten Be-
fund in Vermeulen et al. [44] (Dosis 
= 0,00098, 95 % CI 0,00055–0,00141; Kon-
stante = 0,088).Wird zusätzlich der Dosis-
koeffizient als zufälliger Effekt geschätzt, 
ändern sich die Ergebnisse nicht. Oh-
ne eine effektive Skalierung der Gewich-
te (Ergebnis: Dosiskoeffizient = 0,00093, 
Konstante = 0,096) weichen die Befunde 
etwas von Vermeulen et al. [44] ab. Wird 
Garshick et al. [15] (modifiziert) in die 
Metaanalyse eingeschlossen, sinkt der ge-
schätzte Meta-Risikokoeffizient und das 
zugehörige Signifikanzniveau (Teststatis-
tik ändert sich von Z = 6,74 auf Z = 4,58), 
allerdings ist der positive Dosis-Wir-
kungs-Zusammenhang stets signifikant 
(. Tab. 11).
Wie in den Modellen mit festen Effek-
ten (. Tab. 10) halbieren sich in der ge-
mischten Regression (. Tab. 11) die Do-
siskoeffizienten in der Meta-Regression, 
wenn die Originalangaben nach Silver-
man et al. [36] durch die Befunde von 
Crump et al. [13] (REC4 oder REC6) er-
setzt werden.
Crump [10] führte ebenfalls eine Nach-
berechnung mit einem gemischten Mo-
dell durch, sah dabei aber keine Möglich-
keit, die notwendigen Daten zu erhalten, 
um die Greenland/Longnecker-Methode 
einzusetzen (vgl. übereinstimmend unse-
re Erläuterungen im Methodenkapitel 
„Reproduktion der Ergebnisse und Varia-
tion der Modellierung“). Crump schreibt: 
„I (…) reran the analysis of Vermeulen et 
al. (…), except that I did not model the 
dependence among the ORs from the sa-
me study. (I did not have access to data 
needed to model that dependence.) My 
analysis yielded a regression parameter 
[0.88; 95 % confidence interval (CI): 0.65, 
1.11] similar to that obtained by Vermeu-
len et al. (0.98; 95 % CI: 0.55, 1.41)“. Crump 
[10] wählte offenkundig eine abweichen-
de Einheit der DME-Exposition von 
1000 µg/m3-Jahre. Der von ihm berichtete 
Dosiskoeffizient (0,88) weicht stärker ab 
als das Ergebnis der hier durchgeführten 
Nachberechnung (0,97), das sehr gut zu 
den Vermeulen-Ergebnissen passt (0,98). 
Es ist unklar, ob Crump [10] eine Skalie-
rung der Gewichte vornahm, denn ohne 
Skalierung weicht auch die Nachberech-
nung in diesem Bericht etwas nach unten 
ab (0,93), wenn auch nicht so ausgeprägt 
wie bei Crump 2014 [10].
Variation der Modellierung
Da für Steenland et al. [39] keine Anga-
ben zu Personenjahren und Fallzahlen je 
Expositionskategorie vorlagen, kann die-
Tab. 9 Lineare Regression mit festen Effekten zu log RR mit Gewichten proportional zum In-
versen der jeweiligen Varianz, ohne Adjustierung nach Studien
Log RR Koef. SE t p-Wert 95 % CI






Konstante 0,130 0,072 1,80 0,11 − 0,0365 0,297
Crump et al. [13], REC4






Konstante 0,208 0,067 3,10 0,015 0,053 0,336
Crump et al. [13], REC6






Konstante 0,211 0,054 3,90 0,005 0,860 0,335
Koeffizient (Koef.) der kumulierten Exposition (Dosis) gegenüber DME in µg/m3-Jahre und Absolutterm (Kons-
tante) mit Standardabweichung (SE); t-Teststatistik zum Koeffizienten mit zugehörigem p-Wert und 95 % Konfi-
denzintervall zum Koeffizienten (95 % CI). In Klammern die Ergebnisse bei Anwendung der Standardnormalver-
teilung. Eingeschlossen wird Silverman et al. [36], wie von Vermeulen et al. [44] verwendet, und entsprechend 
der Reanalyse von Crump et al. [13] mit Adjustierung für die Radonexposition (REC4, REC6; . Tab. 3).
Tab. 10 Lineare Regression mit festen Effekten zu log RR mit Gewichten proportional zum In-
versen der jeweiligen Varianz, mit Adjustierung nach Studien
Log RR Koef. SE t p-Wert 95 % CI






ΔKonst1 0,249 0,080 3,11 0,021 0,052 0,445
ΔKonst2 − 0,035 0,126 − 0,28 0,79 − 0,343 0,272
Konstante − 0,059 0,079 − 0,74 0,49 − 0,252 0,135
Crump et al. [13], REC4






ΔKonst1 0,163 0,095 1,71 0,14 − 0,070 0,396
ΔKonst2 − 0,167 0,169 − 0,98 0,36 − 0,581 0,248
Konstante 0,091 0,091 1,01 0,35 − 0,130 0,313
Crump et al. [13], REC6






ΔKonst1 0,164 0,069 2,40 0,054 − 0,003 0,332
ΔKonst2 0,041 0,113 − 0,37 0,73 − 0,319 0,236
Konstante 0,088 0,068 1,30 0,24 − 0,079 0,255
Koeffizient (Koef.) der kumulierten Exposition (dose) gegenüber DME in µg/m3-Jahre und Absolutterm (Kons-
tante) mit Standardabweichung (SE); t-Teststatistik zum Koeffizienten mit zugehörigem p-Wert und 95 %Konfi-
denzintervall zum Koeffizienten (95 % CI). In Klammern die Ergebnisse bei Anwendung der Standardnormalver-
teilung. Eingeschlossen wird Silverman et al. [36], wie von Vermeulen et al. [44] verwendet, und entsprechend 
der Reanalyse von Crump et al. [13] mit Adjustierung für die Radonexposition (REC4, REC6; . Tab. 3).
Konstante: Steenland et al. [39] (Referenz-Studie).
ΔKonst1: Garshick et al. [15] – Steenland et al. [39].
ΔKonst2: Silverman et al. [36] – Steenland et al. [39].
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se Arbeit nicht in Auswertungen mit der 
Greenland/Longnecker-Methode aufge-
nommen werden. Gemeinsame Analysen 
zu Garshick et al. [15], Silverman et al. [36] 
und Möhner et al. [21] (adaptiert) konn-
ten jedoch erfolgen. Die Ergebnisse sind 
in . Tab. 12 dargestellt.
. Tab. 12 zeigt, dass die linearen Re-
gressionen mit festen Effekten zu log RR 
mit Gewichten proportional zum Inver-
sen der jeweiligen Varianz und mit Ad-
justierung nach Studien leicht ausgepräg-
tere Wirkungskoeffizienten und etwas 
niedrigere p-Werte als Modelle mit zufäl-
ligen Effekten ergeben (dies stimmt qua-
litativ mit den Befunden überein, die im 
Ergebniskapitel „Gemeinsame Analyse 
der Studien“ dargestellt sind). Wird aller-
dings auch der Dosiskoeffizient als zufäl-
liger Effekt ermittelt, ergibt sich ein ähnli-
cher Wert (Koeffizient = 0,00059, p = 0,17) 
zum Modell mit festen Effekten. Die Ana-
lysen mit der von Methodikern empfoh-
lenen und die internen Korrelationen be-
rücksichtigenden Greenland/Longne-
cker-Methode ergaben dagegen einen ge-
ringeren Koeffizienten als in dem Modell 
mit festen Effekten, mit einem niedrige-
ren p-Wert = 0,035 (signifikant). Der Do-
siskoeffizient liegt in dieser gemeinsamen 
Analyse von Garshick et al. [15] (modifi-
zierte Koeffizienten), Silverman et al. [36] 
und Möhner et al. [21] (adaptiert) bei An-
wendung der Greenland/Longnecker-Me-
thode (0,00032) um etwa einen Faktor 3 
unterhalb der Schätzung in der Hauptana-
lyse von Vermeulen et al. [44] (0,00098).
Die von Vermeulen et al. [44] berich-
teten Ergebnisse stimmen weitgehend mit 
den Schätzungen der Modelle mit zufäl-
ligen Effekten überein (vgl. Ergebniska-
pitel zu „Gemeinsame Analyse zu den 
Studien“). Die Methode von Greenland/
Longnecker kann aber ohne den Zugang 
zu weiteren Daten hier nicht eingesetzt 
werden. Vermeulen und Mitarbeiter er-
hielten offensichtlich Zugang zu diesen 
Daten aus Steenland et al. [39], haben sie 
in ihrer Arbeit leider auch im Supplement 
nicht offen gelegt.
Werden die Originalangaben nach Sil-
verman et al. [36] durch die Ergebnisse 
von Crump et al. [13] ersetzt (REC4 oder 
REC6), so finden sich qualitativ diesel-
ben Aussagen zu den 3 Analyseverfahren. 
Übereinstimmend halbieren sich die Do-
siskoeffizienten in der Meta-Regression 
durch die Datenvariation. Die p-Werte 
stimmen trotz der unterschiedlichen Mo-
dellierungen weitgehend überein. Eine 
Ausnahme ergibt sich für die Regression 
mit zufälligem Achsenabschnitt zu REC6, 
wo der Wert niedriger ausfällt (p = 0,25). 
Dies deutet, wie beim abweichenden Er-
gebnis der Greenland/Longnecker-Re-
gression bei Auswertung mit den Silver-
man-Originaldaten (p = 0,035), auf Insta-
bilitäten in der Varianzschätzung hin.
Um Diskussionen um eine mögliche 
Unterschätzung der Wirkung zu vermei-
den, werden alle weiteren Auswertungen 
mit adjustierten Regressionsmodellen mit 
festen Effekten durchgeführt. In . Tab. 11 
und 12 stimmen die Dosiskoeffizienten-
schätzungen (feste Effekte nach Studien 
adjustiert und zufällige Effekte) fast über-
ein und sind zudem beinahe identisch mit 
den Angaben in Vermeulen et al. [44]. Ein 
Vergleich der Intervallschätzungen und p-
Werte weist auf eine höhere Stabilität der 
Regressionsmodelle mit festen Effekten 
hin. Somit ist eine Festlegung auf adjus-
tierte Regressionsmodelle mit festen Ef-
fekten im Sinne einer Hauptanalyse (zent-
raler Modellierungsansatz) für dieses For-
schungsprojekt gerechtfertigt.
Einfluss der gewählten Inputdaten
Eine gleichzeitige Analyse der 3 Studien 
von Garshick et al. [15] (modifiziert), Sil-
verman et al. [36] und Möhner et al. [21] 
(adaptiert) ergibt unabhängig von der ge-
wählten Methodik einen deutlich niedri-
geren Wirkungskoeffizienten in . Tab. 12 
als in der Hauptanalyse nach Vermeulen 
et al. 2014.
Beispiel: Für die Regressionsmo-
delle mit festen Effekten und Adjustie-
rung für Studien ergab sich eine Reduk-
tion im Wirkungskoeffizienten um et-
wa 50 %, denn die reproduzierte Haupt-
analyse nach Vermeulen et al. [44] ergab 
einen Koeffizienten von 0,0011 (pro 1 µg/
m3-Jahre), p = 0,002, und ein 95 % CI von 
0,00057, bis 0,00154 (. Tab. 10).
Tab. 11 Gemischte lineare Regression zu log RR mit einem zufälligen Achsenabschnitt mit 
Gewichten auf der ersten Ebene (Ebene der Expositionskategorien) proportional zum Inversen 
der jeweiligen Varianz und mit den Summen dieser Gewichte als Studiengewichte auf der 
zweiten Ebene (Studienebene)
Log RR Koef. Robust
SE
Z p-Wert 95 % CI
Dosis 0,00097 0,00014 6,74 < 0,001 0,00069 0,00125
Konstante 0,084 0,111 0,75 0,45 − 0,134 0,300
Garshick (modifiziert)
Dosis 0,00087 0,00019 4,58 < 0,001 0,00050 0,00124
Konstante 0,024 0,062 0,39 0,70 − 0,097 0,145
Crump et al. [13], REC4
Dosis 0,00045 0,00021 2,10 0,035 0,00003 0,00086
Konstante 0,178 0,094 1,90 0,057 − 0,005 0,362
Crump et al. [13], REC4 und Garshick (modifiziert)
Dosis 0,00048 0,00023 2,10 0,036 0,00003 0,00092
Konstante 0,097 0,040 2,39 0,017 0,018 0,176
Crump et al. [13], REC6
Dosis 0,00053 0,00026 2,05 0,040 0,00002 0,00103
Konstante 0,172 0,101 1,71 0,088 − 0,025 0,369
Crump et al. [13], REC6 und Garshick (modifiziert)
Dosis 0,00052 0,00025 2,09 0,036 0,00003 0,00101
Konstante 0,095 0,051 1,87 0,061 − 0,044 0,194
Skalierung der Gewichte der ersten Ebene effektiv auf die Gewichte der zweiten Ebene. Koeffizient (Koef.) der 
kumulierten Exposition („dose“) gegenüber DME in µg/m3-Jahre und Absolutterm (Konstante) mit Standardab-
weichung (SE); Z-Teststatistik zum Koeffizienten mit zugehörigem P-Wert und 95 %-Konfidenzintervall zum Ko-
effizienten, 95 % CI. In Klammern die Ergebnisse bei Anwendung der Standardnormalverteilung. Eingeschlossen 
wird Silverman et al. [36], wie von Vermeulen et al. [44] benutzt, und entsprechend der Reanalyse von Crump et 
al. [13] mit Adjustierung für die Radonexposition (REC4, REC6, vgl. . Tab. 3). Eingeschlossen wird Garshick et al. 
[15], wie von Vermeulen et al. [44] benutzt, bzw. Garshick et al. [15] (modifiziert).
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Als weiterer interessanter Befund ist 
festzuhalten, dass eine gleichzeitige Ana-
lyse der 3 Studien von Garshick et al. [15] 
(modifiziert), Silverman et al. [36] und 
Möhner et al. [21] (adaptiert) nur bei An-
wendung der Greenland/Longnecker-
Methode eine signifikante Dosis-Wir-
kungs-Beziehung findet (. Tab. 12). Dies 
könnte an Instabilitäten in der Schätzung 
bei diesem komplexen Verfahren liegen.
Wird die Hauptanalyse nach Vermeu-
len et al. [44] mit festen Effekten und Ad-
justierung für Studien und mit modifi-
zierten Garshick-Koeffizienten durchge-
führt, so ergibt sich ein Koeffizient von 
0,00098 (pro 1 µg/m3-Jahre), p = 0,006, 
und ein 95 % CI von 0,00041 bis 0,00155, 
etwas ausgeprägter aber ähnlich zu den 
Ergebnissen der Regressionsrechnung mit 
zufälligen Effekten (. Tab. 11).
Somit bewirkt die Modifikation der 
Garshick-Koeffizienten lediglich eine Re-
duktion im Meta-Koeffizienten um et-
wa 7 % und die statistische Signifikanz 
bleibt erhalten, obgleich der p-Wert von 
0,002 auf 0,006 ansteigt. Durch die Kor-
rektur der Garshick-Koeffizienten sinkt 
die Heterogenität im Ausgangsniveau 
des Risikos beträchtlich: F(2,6) = 0,50, 
p = 0,63, aber ohne Korrektur: F(2,6) = 5,5, 
p = 0,044.
. Tab. 10 bis 12 zeigen übereinstim-
mend, dass eine Ersetzung der Original-
daten von Silverman et al. [36] durch die 
Ergebnisse von Crump et al. [13] (REC4 
oder REC6) zu einer ungefähren Halbie-
rung der Dosiskoeffizienten in den Meta-
Regressionen führt. Werden Steenland 
et al. [39], Crump et al. [13] und Gars-
hick et al. [15] (modifiziert) gemeinsam 
analysiert, so ist der Dosis-Wirkungs-
Zusammenhang in adjustierten Regres-
sionsmodellen mit festen Effekten und 
bei Bewertung mit der Standardnormal-
verteilung signifikant (REC4: p = 0,03, 
REC6: p = 0,01), aber deutlich schwächer 
als in einer Analyse der von Vermeulen 
et al. [44] verwendeten Originaldaten 
(p < 0,000001). Entsprechend verschie-
den fallen die unteren Konfidenzinter-
vallgrenzen zum Dosiskoeffizienten aus: 
0,00005 und 0,00010 bzw. 0,00067. Hier 
finden sich Unterschiede um einen Fak-
tor von mindestens 12 oder 6.
. Abb. 2 gibt einen Überblick zu den 
Ergebnissen der Meta-Regressionen mit 
festen Effekten bei Variation der Input-
daten und Annahme einer Normalvertei-
lung zur statistischen Bewertung. Model-
le mit festen Effekten werden dargestellt, 
um die Koeffizienten nicht zu niedrig ein-
zuschätzen. Die Normalverteilung wur-
de gewählt, um eine Überschätzung der 
p-Werte auszuschließen (d. h. die darge-
stellten Konfidenzintervalle sind keines-
falls zu weit). Abweichend von Vermeu-
len et al. [44] wird als Expositionseinheit 
mg/m3-Jahre = 1000 × µg/m3-Jahre ge-
wählt, um die Darstellung übersichtlich 
zu halten. Die Replikation der Analyse, 
wie in Vermeulen et al. [44] durchgeführt, 
d. h. Steen_Silv_Garsh (mit Adj), ergibt 
den höchsten Risikoschätzer unter allen 
Datenvariationen. Werden die Modifika-
tionen der Silverman-Fall-Kontroll-Stu-
die nach Crump et al. [13] (REC4, REC6) 
und zu Garshick et al. [15] in die Analy-
se eingeschlossen, liegen die Risikoschät-
zer deutlich niedriger (Steen_SilvREC4_
Garsh_mod, Steen_SilvREC6_Garsh_
mod: Die Koeffizienten sind ungefähr hal-
biert gegenüber der Vermeulen-Analyse). 
Bei Ausschluss der Steenland-Arbeit, die 
nach Ansicht der Autoren nur explorati-
ven Charakter hat, ergeben die modifi-
zierten Risikoschätzer bei gleichzeitiger 
Berücksichtigung von Möhner et al. [21] 
(adaptiert) in der Metaanalyse keine si-
gnifikante Risikoerhöhung (SilvREC4_
Garsh_mod_Moehn, SilvREC6_Garsh_
mod_Moehn). Der Meta-Koeffizient be-
trägt etwa 10–20 % des Wertes der bei Ver-




Die Hauptanalyse von Vermeulen et al. 
[44] wurde wiederholt (Verfahren: adjus-
tierte Regressionsmodelle, feste Effekte), 
aber unter Berücksichtigung eines mög-
lichen Schwellenwertes. Wird die Aus-
wertung mit korrigierten Koeffizienten 
in Garshick-Koeffizienten durchgeführt 
(. Tab. 2: [15], modifiziert), so ermit-
telt die Analyse einen Schwellenwert bei 
150 µg/m3. Die Schwelle ist aber nicht sta-
tistisch signifikant von Null verschieden.
Tab. 12 Gemeinsame Analyse von Garshick et al. [15] (modifizierte Koeffizienten), Silverman 
et al. [36] und Möhner et al. [21] (adaptiert)
Koef. p-Wert 95 % CI








0,00024 0,36 − 0,00027 0,00074
Greenland/Longnecker-
Methode
0,00032 0,035 0,00002 0,00062
Crump et al. [13], REC4








0,00010 0,11 − 0,00002 0,00022
Greenland/Longnecker-
Methode
0,00015 0,31 − 0,00014 0,00044
Crump et al. [13], REC6








0,000073 0,025 0,00001 0,00014
Greenland/Longnecker-
Methode
0,00012 0,44 − 0,00019 0,00043
Vergleich der Schätzung der Wirkung für die kumulierte Exposition auf log RR, ermittelt mit unterschiedlichen 
Regressionsverfahren. Koeffizient (Koef.) der kumulierten Exposition (Dosis) gegenüber DME in µg/m3-Jahre, 
zugehöriger p-Wert und 95 % Konfidenzintervall zum Koeffizienten (95 % CI). In Klammern die Ergebnisse bei 
Anwendung der Standardnormalverteilung im Modell mit festen Effekten. Eingeschlossen wird Silverman et al. 
[36], wie von Vermeulen et al. [44] verwendet, und entsprechend der Reanalyse von Crump et al. [13] mit Ad-
justierung für die Radonexposition (REC4, REC6; . Tab. 3).
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Wird Silverman et al. [36] (. Tab. 1) 
durch die Ergebnisse aus Crump et al. 
[13] (. Tab. 4) ersetzt, so zeigt die Ana-
lyse ebenfalls einen Schwellenwert. Al-
lerdings ist dieser Schätzer aufgrund der 
deutlich schwächeren Expositions-Wir-
kungs-Beziehung statistisch schlechter 
zu fassen und zeigt eine weite Unsicher-
heit (Schwelle bei 90 µg/m3-Jahre, 95 % CI 
0 µg/m3-Jahre bis 361 µg/m3-Jahre).
Diskussion
Vermeulen et al. [44] publizierten eine 
Meta-Regressionsanalyse zu 3 wesent-
lichen epidemiologischen US-amerika-
nischen Studien [15, 36, 39], die den Zu-
sammenhang zwischen Dieselmotor-
emissionen (DME, engl. DEE), gemes-
sen in der kumulierten Exposition gegen-
über elementaren Kohlenstoff (EC) in µg/
m3-Jahre und der Lungenkrebsmortalität 
darstellten. Die Autoren beschrieben in 
ihrer Metaanalyse eine statistisch signifi-
kante Dosis-Wirkungs-Beziehung und er-
höhte Krebsrisiken selbst bei sehr niedri-
gen Belastungen. Die vorliegende Reana-
lyse konnte die Einzel- und Hauptbefunde 
weitgehend aus den publizierten Studien-
daten reproduzieren. Unter allen von uns 
durchgeführten Metaanalysen ergab die 
Auswertung der Daten, wie von Vermeu-
len et al. [44] verwendet, den höchsten Ri-
sikoschätzer. Allerdings ergab eine Unter-
suchung zur Heterogenität im Ausgangs-
niveau des Risikos – von Vermeulen et al. 
[44] wird hierzu nicht berichtet – ausge-
prägte Unterschiede zwischen den 3 Stu-
dien (signifikant auf dem 5 %-Niveau). 
Alle 3 Studien sollten einheitlich ein Aus-
gangsniveau von RR = 1 bei einer kumu-
lierten DME-Exposition von 0 µg/m3-
Jahre zeigen. Eine gemeinsame Analy-
se der 3 Studien ist somit aus statistischer 
Sicht kritisch zu bewerten [1]. Eine Zu-
sammenführung von Studien wird in an-
deren Situationen bei selbst deutlich ge-
ringer ausgeprägter Heterogenität abge-
lehnt [8, 26]. Diese Unsicherheit im Aus-
gangsniveau problematisiert die Verwen-
dung der Analyse von Vermeulen et al. 
[44] für Risikoabschätzungen in niedri-
geren Expositionsbereichen. Die folgen-
de Aussage von Vermeulen et al. [44] ist 
insofern zu relativieren: „Formal tests of 
heterogeneity of estimates among the stu-
dies were of limited value due to the small 
number of data points for each study.“
Eine Korrektur der Koeffizienten in 
Garshick et al. [15] (vgl. [24]) bewirkte 
eine beträchtliche Reduktion der Hetero-
genität im Ausgangsniveau zwischen den 
3 Studien (p = 0,63). Diese Korrektur war 
indiziert, da die von Vermeulen et al. [44] 
verwendeten Koeffizienten fehladjustiert 
sind [24]: Die kumulierte Exposition wur-
de zusätzlich nach der in ihr bereits ent-
haltenen Expositionsdauer adjustiert, so 



























log RR pro (mg/m3-Jahr kumulierte DME-Exposition)
.5 1
Abb. 2 8 Metaanalysen. Lineare Regression mit festen Effekten zu log RR mit Gewichten proportional zum Inversen der je-
weiligen Varianz (die Boxgröße veranschaulicht die Präzision der Meta-Schätzung). Koeffizienten („effect size“, ES) der kumu-
lierten Exposition (Dosis) gegenüber DME in mg/m3-Jahre mit 95 % Konfidenzintervall zum Koeffizienten, berechnet mit Hil-
fe der Standardnormalverteilung. Ausgewertet werden Steenland et al. [39] und Silverman et al. [36], wie von Vermeulen et 
al. [44] verwendet, und entsprechend der Reanalyse von Crump et al. [13] mit Adjustierung für die Radonexposition (REC4, 
REC6; . Tab. 3), Garshick et al. [15], wie von Vermeulen et al. [44] verwendet, und Garshick et al. [15] (modifiziert) sowie die 
Daten nach Möhner et al. [21] (adaptiert)
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kung der kumulierten Exposition schätzt. 
Die Modifikation ergab deutlich niedrige-
re Risikoschätzungen als zu dieser Studie 
von Vermeulen et al. [44] berichtet wird: 
Der korrigierte Dosiskoeffizient ist mehr 
als eine 10er-Potenz kleiner und weit ent-
fernt von einer Signifikanz (p = 0,6). Die 
Korrektur der Garshick-Koeffizienten be-
wirkt allerdings lediglich eine Reduktion 
im Meta-Koeffizienten um etwa 7 % und 
die statistische Signifikanz bleibt erhalten, 
obgleich der p-Wert von 0,002 auf 0,006 
ansteigt.
Zur korrekten Bewertung der Gars-
hick-Studie ist ein weiterer Aspekt wich-
tig (vgl. den Leserbrief von [24], inklusi-
ve Autorenantwort). Garshick et al. [15] 
haben doppelt für das Geburtsjahr ad-
justiert, wenn auch mit unterschiedlicher 
Feinheit, so dass die Modelle nicht wegen 
Kollinearität zusammenbrechen. Aller-
dings kann eine solche Überadjustierung 
die Koeffizientenschätzung verzerren. 
Die Autoren antworteten, dass sie diese 
Doppelberücksichtigung durchführten, 
um sinnvolle Ergebnisse zu erhalten. Erst 
dann sei die sog. Proportional Hazards 
Assumption erfüllt gewesen. Dieser Er-
läuterung ändert jedoch an der Doppel-
verwendung der Geburtsjahrinformation 
und der dadurch verursachten potenziel-
len Überadjustierung nichts.
Der höchste in die Metastudie einge-
hende Expositionswert stammt aus der 
DEMS-Fall-Kontroll-Studie von Silver-
man et al. [36]: 1036 µg/m3-Jahre mit 
einem OR = 2,83 (95 % CI 1,28–6,26). Die-
se US Bergbau-Studie hat somit für die 
Metaanalyse besondere Relevanz. Zu den 
DEMS-Publikationen [3, 36] wurden kri-
tische Anmerkungen und eine Liste offe-
ner Fragen veröffentlicht [25], auf die die 
Autoren mit einem Leserbrief reagierten 
[35]. Allerdings blieben viele Aspekte of-
fen (siehe die Autorenantwort von Mor-
feld in [35]). Diese offenen Fragen ließen 
sich z. T. durch Zusatzanalysen beantwor-
ten, die aber einen Zugang zu den Origi-
naldaten voraussetzen. Ein solcher Zu-
griff auf die Originaldaten der DEMS-Stu-
die wurde bislang nur wenigen Forschern 
ermöglicht (Arbeitsgruppen um S. Mool-
gavkar und K. Crump), wobei derzeit un-
klar bleibt, ob diese Autoren uneinge-
schränkten Zugang zu allen Originaldaten 
hatten. Die Ergebnisse zur DEMS-Reana-
lyse wurden in dem HEI (Health Effects 
Institute) Webinar präsentiert [12, 21] und 
nach Peer-review in „Risk Analysis“ zur 
Publikation angenommen [13, 22].
In einem Leserbrief zu Vermeulen et al. 
[44] berichtete Crump [10], dass eine Aus-
wertung der DEMS-Fall-Kontroll-Studie 
mit einem lag der Exposition um 5 Jah-
re zu deutlich niedrigeren Meta-Risiko-
koeffizienten führt als mit dem Original-
wert von 15 Jahren. Crump weist zudem 
darauf hin, dass die anderen beiden einge-
schlossenen Studien [15, 39] einen lag von 
5 Jahren verwendeten. Die Autoren bestä-
tigen qualitativ das Crump-Ergebnis, hal-
ten es aber nicht für wesentlich, da die An-
passung in der DEMS-Studie bei Verwen-
dung eines „lags“ von 15 Jahren besser war 
und unvermeidlich Unterschiede in den 
Expositionserhebungen zwischen Studien 
bestehen. Vermeulen et al. [44] verwiesen 
aber auf die von Ihnen durchgeführten 
Sensitivitätsanalysen, in denen sie explo-
rieren, welchen Einfluss ein unterschiedli-
ches lagging der Exposition hat. Der Hin-
weis von Crump [10] zeigt allerdings wei-
tere Unsicherheiten der Vermeulen-Me-
taanalyse auf, die ohne einen Zugriff auf 
die DEMS-Originaldaten nicht ermittel-
bar sind.
Moolgavkar et al. [23] führten eine Re-
analyse der DEMS-Kohortenstudie von 
Attfield et al. [3] durch und weisen auf 
zwei wichtige Umstände hin:
1. Zeitabhängige Faktoren überlagern 
das Risikogeschehen, so dass Modell-
koeffizienten nicht ohne Wechselwir-
kung mit dem Alter geschätzt werden 
sollten. Die Angabe eines isolierten 
Risikokoeffizienten – wie in Attfield 
et al. [3] beschrieben – macht nach 
Moolgavkar et al. [23] somit keinen 
Sinn.
2. Ein Bergwerk („limestone mine“, 
Kalksteinmine) stellt einen Ausrei-
ßer in den Daten dar. Die DME-Ex-
positionen liegen in diesem Bergwerk 
am niedrigsten, aber die Risikoschät-
zungen sind die höchsten unter allen 
Bergwerken. Eine Cox-Regressions-
Analyse der Daten zeigt (ohne gewis-
se Expositionshöhen vorweg auszu-
schließen), dass sich allein in der li-
mestone mine ein signifikanter Ex-
positions-Wirkungs-Zusammen-
hang ergibt (p = 0,0014), der sich aber 
in keinem anderen Bergwerk fin-
den lässt. Wird die „limestone mine“ 
bei den Analysen ausgeschlossen, so 
steigt der p-Wert im Gesamtkollek-
tiv von 0,02 auf 0,18 [22], d. h. es er-
gibt sich nach Ausschluss der „limes-
tone mine“ keinen signifikanter Do-
sis-Wirkungs-Zusammenhang zwi-
schen DME-Exposition und Lungen-
krebssterblichkeit in der DEMS-Ko-
hortenstudie. Obwohl diese Sonder-
rolle der „limestone mine“ in der Fall-
Kontroll-Reanalyse von Crump et al. 
[13] nicht bestätigt werden konnte, 
stellt diese Sonderstellung ein erheb-
liches Interpretationsproblem für die 
Kohortenstudie und die Publikation 
von Attfield et al. [3] dar.
Crump et al. [13] reanalysierten die 
DEMS-Fall-Kontroll-Studie von Silver-
man et al. [36] und untersuchten zusätz-
lich den Einfluss von Kovariablen, die Sil-
verman et al. [36] nicht in ihre finalen 
Modelle übernommen hatten. Die Analy-
se des Zusammenhangs von kumulierter 
DME-Exposition (lag = 15 Jahre) und Lun-
genkrebsmortalität ergab in der Original-
arbeit einen Trend-p-Wert 0,001 (. Tab. 3, 
[36]), den Crump und Mitarbeiter bestä-
tigen konnten: p = 0,0006 in der Reanaly-
se. Crump et al. [13] (Table III) berichteten 
einen Trend-p-Wert von p = 0,02, wenn 
zusätzlich nach der Radonexposition ad-
justiert wird. Dies belegt, dass die Rado-
nexposition einen deutlichen Einfluss 
auf den Zusammenhang besitzt und sich 
nach Berücksichtigung dieser Kovariab-
len die statistische Signifikanz der DME-
Variablen abschwächt. Crump et al. [13] 
entwickelten zudem 6 neue DME-Expo-
sitionsmaße, alternativ zu den Schätzun-
gen, die in Attfield et al. [3] und Silver-
man et al. [36] eingesetzt wurden. Wer-
den diese alternativen DME-Expositions-
maße verwendet und gleichzeitig nach 
der Radonexposition adjustiert, so ergibt 
sich in keiner Konstellation ein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen kumulier-
ter DME-Exposition und Lungenkrebs-
mortalität (p ≥ 0,17 oder der Trend ist ne-
gativ). Auch für die Expositionsmaße, wie 
sie in Attfield et al. [3] und Silverman et al. 
[36] verwendet wurden, zeigen die Analy-
sen von Crump et al. [13] keinen signifi-
kanten Zusammenhang auf, sobald nicht 
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die Durchschnittswerte der Gruppen son-
dern die Individualdaten in der Analyse 
verwendet und nach Radonexpositionen 
adjustiert wird: p ≥ 0,65 oder der Trend ist 
negativ. Die Autoren schreiben: „Most im-
portantly, we used the radon concentra-
tion data for the DEMS cohort provided 
by the DEMS investigators. When adjust-
ment was made for radon, a known hu-
man lung carcinogen, the effect of REC on 
the association with lung cancer mortali-
ty was confined to only the three DEMS 
REC estimates. Most notably, there was 
no evidence of an association with any of 
the six alternate REC estimates, including 
REC6. When T2 trend tests were conduc-
ted, based on the use of individual wor-
ker REC estimates, the results were less 
statistically significant and in many ca-
ses the trends were negative. Indeed, for 
miners who always worked underground, 
five of the six REC metrics exhibited ne-
gative trends.“
Moolgavkar et al. [23] und Crump et 
al. [13] folgerten, dass die DEMS-Auswer-
tungen von Attfield et al. [3] und Silver-
man et al. [36] nicht geeignet sind, um al-
lein in einer quantitativen Risikoanalyse 
verwendet zu werden. Auch für Metaana-
lysen und Grenzwertableitungen sind die 
Limitationen dieser DEMS-Daten zu be-
rücksichtigen.
Wird die Arbeit von Crump et al. [13] 
(REC4, REC6) an Stelle von Silverman et 
al. [36] berücksichtigt, so ergibt sich in 
der hier durchgeführten Meta-Reanalyse 
von Vermeulen et al. [44] ein deutlich ab-
geschwächter Zusammenhang zwischen 
DME-Exposition und Lungenkrebssterb-
lichkeit. . Tab. 10 bis 12 zeigen überein-
stimmend, dass eine entsprechende Er-
setzung der Originaldaten zu einer unge-
fähren Halbierung der Dosiskoeffizien-
ten in den Meta-Regressionen führt. Wer-
den Steenland et al. [39], Crump et al. [13] 
und Garshick et al. [15] (modifiziert) ge-
meinsam analysiert, so ist der Dosis-Wir-
kungs-Zusammenhang in einem adjus-
tierten Regressionsmodelle mit festen Ef-
fekten eben noch signifikant (p = 0,03), al-
so deutlich unsicherer als in der Original-
datenanalyse (p < 0,000001).
Die empfohlene Greenland/Longne-
cker-Technik konnte nicht auf die älteste 
der Studien [39] angewendet werden, da 
hierzu wichtige Zusatzinformationen in 
der Publikation fehlen. Mit dieser statisti-
schen Methode konnten allerdings Meta-
analysen zu Garshick et al. [15], Silverman 
et al. [36] und Möhner et al. [21] durchge-
führt werden. Eine gemeinsame Analyse 
von Garshick et al. [15] (modifiziert), Sil-
verman et al. [36] und Möhner et al. [21] 
(adaptiert) ergab unabhängig von der ge-
wählten Methodik ähnliche Koeffizien-
tenschätzungen, unabhängig vom Aus-
werteverfahren (zufällig, fest, Greenland/
Longnecker), wobei die Greenland/Long-
necker-Schätzung zwischen den Ergebnis-
sen aus dem Modell mit zufälligen Effek-
ten und dem adjustierten Modell mit fe-
sten Effekten lag. Die Fokussierung der 
Analysen auf das adjustierte Modell mit 
festen Effekten, mit dem in allen Datensi-
tuationen Auswertungen möglich waren, 
ist somit gerechtfertigt. Der niedrigste Ri-
sikoschätzer ergab sich nach Ausschluss 
der explorativen Studie von Steenland et 
al. [39] in einer Analyse der 3  Studien 
Garshick et al. [15] (modifiziert), Silver-
man et al. [36] (mod. nach [13]) und Möh-
ner et al. [21] (adaptiert). Der Meta-Koef-
fizient sank in dieser Auswertung auf et-
wa 10–20 % des Wertes, der von Vermeu-
len et al. [44] als Ergebnis ihrer Hauptana-
lyse publiziert wurde. Des Weiteren ver-
liert der Zusammenhang zwischen DME-
Exposition und Lungenkrebsmortalität in 
dieser Analyse die statistische Signifikanz.
Vermeulen et al. [44] führten aus: „We 
were not able to investigate other model 
forms in our meta-regression, beyond the 
linear and spline curves because of the li-
mited number of data points. If nonlinear 
exposure–response curves were actual- 
ly a better fit (e. g., attenuation at higher 
exposures, for which there is some evi-
dence in Silverman et al. [36], then this 
might change the estimate burden of di-
sease due to DEE.“ Wird die Metaanaly-
se zu den 3 US-amerikanischen Studien 
[15, 36, 39] um eine Suche nach Schwel-
len erweitert, also die Dosis-Respons-Be-
ziehung auf Nichtlinearität untersucht, so 
ergibt sich mit korrigierten Garshick-Ko-
effizienten ein Schwellenwert für die ku-
mulierte DME-Exposition bei 150 µg/m3-
-Jahre. Dieser ist allerdings nicht signifi-
kant von Null verschieden.
Sun et al. [41] erstellten einen Über-
blick zu den Ergebnissen von 42 Kohor-
ten- und 32 Fall-Kontroll-Studien zur Fra-
ge des Zusammenhangs zwischen DME-
Expositionen und Lungenkrebs. Die Au-
toren folgerten: „Overall, neither cohort 
nor case-control studies indicate a clear 
exposure-response relationship between 
DE exposure and lung cancer. Epidemio-
logical studies published to date do not 
allow a valid quantification of the associa-
tion between DE and lung cancer.“ Ob-
gleich diese Arbeit nicht das methodische 
Niveau des metaanalytischen Zugangs 
von Vermeulen et al. [44] erreicht, so be-
legen die variierenden Studienergebnisse 
in Sun et al. [41] die Unsicherheit, die den 
epidemiologischen Studien zur Zusam-
menhangsfrage DME und Lungenkrebs 
zu Grunde liegt.
Die Reanalyse der deutschen Kaliberg-
baustudie [29] durch Möhner et al. [21] 
führte in ähnlicher Weise, wie in unserer 
Analyse der Vermeulenarbeit, zu einer 
klar abgeschwächten und anderen Aussa-
ge im Vergleich zur Originalarbeit: „Only 
for very high cumulative dose, correspon-
ding to at least 20 years of exposure in the 
production area, some weak hints for a 
possible risk increase could be detected.“
Die hier durchgeführte Meta-Regres-
sionsanalyse hat deutliche Beschränkun-
gen. Wesentliche Limitationen ergeben 
sich aus dem Umstand, dass weder DME-
Konzentrationswerte (nur Angaben zu 
kumulierten Expositionen) noch die In-
dividualdaten für dieses Forschungspro-
jekt zur Verfügung standen. Schwellen-
wertanalysen für Stäube sollten sich auf 
eine Konzentrationsschwelle konzentrie-
ren (vgl. Diskussion in [27]). Empirische 
Erkenntnisse zu Schwellen einer Quarz-
staubeinwirkung, ermittelt an der deut-
schen Porzellanarbeiterkohorte, erga-
ben für die kumulierte Exposition keine 
Schwelle, jedoch für die Konzentration 
[27]. Ähnlich muss in diesem Fall ver-
mutet werden, dass durch Beschränkung 
der Daten auf Angaben zur kumulierten 
DME-Exposition von einer Unterschät-
zung des tatsächlichen Konzentrations-
schwellenwertes auszugehen ist. Die sta-
tistische Signifikanz des Befundes würde 
deutlich klarer ausfallen, wären die Ori-
ginalstudien unter Berücksichtigung von 
Konzentrationswerten analysiert worden 
und in dieser Form in die Metaanalyse 
eingegangen. Die Daten gehen allein in 
aggregierter Form (Gruppendaten) in die 
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Analyse ein (. Tab. 1), während die Ori-
ginaldaten individuell sind. Solche Ana-
lysen zu vorab schon verdichteten Daten 
sind problematisch, da sich je nach Art 
der Rasterung andere Ergebnisse einstel-
len können und die Präzision durch die 
Kategorisierung abnimmt. Grundsätzlich 
führen Kategorisierungen zu Informa-
tionsverlust, potenziellen Verzerrungen 
und „Power“-Einbußen [34].
Diese genannten Limitationen betref-
fen vor allem auch die Arbeit von Ver-
meulen et al. [44]. Obgleich alle Haupt-
autoren der Einzelstudien zugleich Koau-
toren der Metaanalyse sind, haben Ver-
meulen et al. [44] darauf verzichtet, die 
Originaldaten zusammenzuführen und 
zu analysieren, sondern sich nur auf die 
gruppierten Daten aus den Ergebnista-
bellen der Publikationen beschränkt. Be-
lastbare Analysen sollten sich jedoch auf 
Individualdaten beziehen und die DME-
Konzentration als wesentliche Variable 
berücksichtigen.
Die hier durchgeführten Meta-Regres-
sionen zeigen erhebliche Variationen der 
Ergebnisse, je nach eingeschlossenen Stu-
diendaten oder gewählten Analyseverfah-
ren. Die von Vermeulen und Mitarbei-
tern durchgeführte Datenauswahl führte 
zu den höchsten Risikoschätzern in unse-
rer Metaanalyse (statistisch signifikant). 
Der niedrigste Risikoschätzer ergab sich 
nach Ausschluss der explorativen Studie 
von Steenland et al. [39] in einer Analyse 
der 3 Studien Garshick et al. [15] (modi-
fiziert), Silverman et al. [36] (modifiziert 
nach [13]) und Möhner et al. [21] (adap-
tiert). Der Meta-Koeffizient sank in dieser 
Auswertung auf ca. 10–20 % des Wertes, 
der von Vermeulen et al. [44] als Ergeb-
nis ihrer Hauptanalyse publiziert wurde. 
Des Weiteren verliert der Zusammenhang 
zwischen DME-Exposition und Lungen-
krebsmortalität in dieser Analyse die sta-
tistische Signifikanz. Die aus Vermeulen 
et al. [44] abgeleiteten Risikoschätzungen 
im sehr niedrigen Expositionsbereich und 
zugehörige Grenzwertableitungen [32] 
sind daher nicht überzeugend, nicht zu-
letzt da die Daten – nach Korrektur der 
Garshick-Koeffizienten – auch grundsätz-
lich mit einem Schwellenwert verträglich 
sind.
Toxikologische Ergebnisse der aktuel-
len ACES-Studie aus kontrollierten Lang-
zeitversuchen mit Ratten zeigen bei le-
benslanger Exposition mit „New Tech-
nology Diesel Exhaust“ (NTDE) gegen-
über früheren Studien mit traditionel-
len DME (TDE) aus Dieselmotoren oh-
ne Partikelminderung und ohne sons-
tige Abgasnachbehandlung u. a. weder 
eine Tumorinduktion noch Präkanzero-
sen [17]. In der Zusammenfassung der 
IARC-Workshopergebnisse zur Neube-
wertung von DME in 2012 wurde dar-
auf hingewiesen, dass nur toxikologische 
Daten mit Motoren- und Kraftstofftech-
nologien bis zum Jahr 2000 berücksichtigt 
wurden [4]. Damit bezieht sich die IARC-
Einstufung aus 2012 auch unter Nutzung 
der epidemiologischen Daten von Steen-
land et al. [39], Garshick et al. [15] und Sil-
verman et al. [36] ausschließlich auf ein 
mögliches krebserzeugendes Potenzial 
von Dieselmotoremissionen ohne zeitge-
mäße Abgasnachbehandlung (TDE). Die 
neuen Tierversuchsergebnisse der ACES-
Studie unterstreichen jedoch die Notwen-
digkeit der Berücksichtigung von Moto-
ren- und Abgasnachbehandlungstechni-
ken in der Diskussion um Arbeitsplatz-
grenzwerte und mögliche Lungenkrebs-
risiken durch DME. Auch McClellan et 
al. [20] weisen explizit auf die qualitati-
ven und quantitativen Unterschiede zwi-
schen TDE und NTDE hin und empfeh-
len, dass bei der Beurteilung kanzeroge-
ner Risiken diese Unterschiede berück-
sichtigt werden sollten.
Unabhängig von den genannten 
grundsätzlichen Beschränkungen hat 
die vorliegende Reanalyse also aufge-
zeigt, dass die Ergebnisse aus der Meta-
Regressionsstudie von Vermeulen et al. 
[44] nicht in einer Risikoschätzung vor-
behaltlos verwendet werden sollten, denn 
die Ergebnisse variieren ausgeprägt in Ab-
hängigkeit von den gewählten Inputdaten 
und den verwendeten statistischen Ver-
fahren. Insbesondere ist eine Anwendung 




 5 Vermeulen et al. [44] publizierten 
eine Meta-Regressionsanalyse zu 3 
wesentlichen epidemiologischen US-
amerikanischen Studien zum Zusam-
menhang zwischen Dieselmotoremis-
sionen (DME) und Lungenkrebs. Sie 
ermittelten eine statistisch signifikan-
te Dosis-Wirkungs-Beziehung und er-
höhte Krebsrisiken selbst bei sehr 
niedrigen Belastungen mit DME.
 5 Die vorliegende Reanalyse kann die 
von Vermeulen et al. [44] berichte-
ten Einzel- und Hauptbefunde weit-
gehend aus den publizierten Studien-
daten reproduzieren.
 5 Die Meta-Regressionen zeigen erheb-
liche Variationen der Ergebnisse, je 
nach eingeschlossenen Studiendaten 
oder gewählten Analyseverfahren.
 5 Die Ergebnisse aus der Meta-Regres-
sionsanalyse von Vermeulen et al. 
[44] sollten daher nicht vorbehalt-
los in einer Risikoschätzung verwen-
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